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内容の要旨及び審査の結果の要旨
マクロファージが活性化されるとｃ九sなどの前初期遺伝子が誘導され，細胞増殖や分化において重要な役割を果
たす。また細胞膜リン脂質からアラキドン酸が遊離され，これはシクロオキシゲナーゼやリポキシゲナーゼによって
代謝され，それぞれプロスタグランジンおよびヒドロペルオキシ酸が合成されろ。今回，アラキドン酸代謝産物と前
初期遺伝子の発現誘導の相互作用メカニズムについて解析した。
マウス腹腔マクロファージをアラキドン酸で30分間刺激すると，濃度依存的にｃ九ｓｍＲＮＡの発現誘導が認めら
れた。つぎに，酵素阻害薬の効果を調べたところ，ｃ九ｓｍＲＮＡの発現誘導はシクロオキシゲナーゼ阻害薬である
インドメサシンで抑制されたが，リポキシゲナーゼ阻害薬であるnordihydroguaiareticacidは無効であった。した
がって，アラキドンによるマクロファージc九sの誘導にはシクロオキシゲナーゼが関与していることが分かった。
シクロオキシゲナーゼ産物のプロスタグランジンＥ２はＭＤｓｍＲＮＡ発現を誘導した。マウスマクロファージでは，
シクロオキシゲナーゼー１は発現していたが，シクロオキシゲナーゼー２は認められなかった。したがって，シクロオ
キシゲナーゼー１によってアラキドン酸から産生されたプロスタグランジンＥ２が，ｃ巾ｓｍＲＮＡ発現を誘導するこ
とが分かった。プロスタグランジンＥ受容体サブタイプのうち，マウスマクロファージではEP2とEP4受容体サブ
タイプの発現が認められた。マウスマクロファージをプロスタグランジンＥ２で刺激すると，ｃＡＭＰ量は約６倍に増
加し，ｃ九ｓｍＲＮＡ発現はジブチリルｃＡＭＰによって約３倍に増加した。したがって，マクロファージで合成され
たプロスタグランジンＥ２は細胞内ｃＡＭＰを増加させ，これがc-/bs遺伝子の転写を促進すると考えられる。さらに，
マクロフアージをインターロイキンー４で前処置すると，プロスタグランジンＥ２によるｃ－ｆｏｓｍＲＮＡの発現が抑制
され，またJanuskinase3のチロシンリン酸化が促進されることが示された。以上のように，炎症・免疫反応にお
けるマクロファージ活性化には，前初期遺伝子c九sの発現誘導とシクロオキシゲナーゼによるアラキドン酸代謝産
物が密接に関与していることが明らかになった。
以上，本研究は炎症・免疫反応でのマクロファージの活性化調節機構において，前初期遺伝子の発現誘導とシクロ
オキシゲナーゼによるアラキドン酸代謝産物の相互作用を明らかにしたものであり，価値ある業績と評価された。
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